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Резюме
Целью исследования явилась оценка эффективности лечения больных туберкулезом (ТБ) с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) с использованием бедаквилина в противотуберкулезных стационарах Санкт-Петербурга 
в 2017 г. Материалы и методы. Изучены результаты лечения больных (n = 56) с МЛУ МБТ, в схему терапии которых включен препарат 
бедаквилин. У всех пациентов установлено бактериовыделение (БВ). Широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) МБТ установлена 
у 43 (67,8 %), преширокая (пре-ШЛУ) – у 7 (12,5 %) пациентов, МЛУ отмечалась в 6 (10,7 %) случаях. Результаты. Полный курс бедак-
вилина получили 35 пациентов, неполный курс (от нескольких дней до 4 мес.) – 16; > 6 мес. получали бедаквилин 5 прооперированных 
больных с ШЛУ. Продолжительность приема бедаквилина в среднем составила 4,7 ± 0,3 мес. Из 27 (48,2 %) эффективно завершивших 
лечение пациентов ШЛУ выявлена у 22, пре-ШЛУ – у 3, МЛУ – у 2. Средний срок прекращения БВ в этой группе составил 4,00 ± 
0,42 мес. Самостоятельно прекратили лечение 13 (23,2 %) пациентов, у 9 из них на момент прекращения терапии БВ не определялось. 
Эти пациенты получали бедаквилин в течение 1–14 мес. Неэффективность терапии зафиксирована в 12 (21,4 %) случаях, у всех сохра-
нялось БВ после интенсивной фазы лечения. В течение интенсивной фазы лечения констатированы 4 (7,14 %) летальных исхода. 
В конце интенсивной фазы БВ прекратилось у пациентов, у которых зарегистрирован эффективный исход (n = 27), и лиц, эффективно 
завершивших интенсивную фазу лечения (n = 9), но прекративших лечение в фазе продолжения терапии. Заключение. При рутинном 
назначении бедаквилина по медицинским показаниям без отбора по принципу приверженности лечению повышается результативность 
интенсивной фазы (64,3 %) без существенного влияния на общую эффективность лечения (48,2 %). Серьезным препятствием на пути 
повышения эффективности лечения остается высокая частота самостоятельного прекращения терапии больными.
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Abstract
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of MDR/XDR TB treatment with bedaquiline. Methods. The author analyzed the treatment 
results of 56 patients in Staint Petersburg in 2017 with MDR/XDR TB whose treatment regimen included bedaquiline. All patients were smear/
culture-positive: 43 (67.8%) cases with XDR MBT; 7 (12.5%) with pre-XDR MBT and only 6 (10.7 %) cases with MDR TB. Results. 35 (62.5%) 
patients received full bedaquiline course, 16 received the treatment for a few days to 4 months and did not complete the course, 5 patients with XDR 
tuberculosis who underwent surgery were treated for more than 6 months. The average duration of bedaquiline course was 4.7 ± 0.3 months. Among 
the 27 (48.2%) patients who completed the treatment effectively, 22 had XDR TB, 3 – pre-XDR TB, and 2 – MDR TB. The median sputum 
conversion period was 4.00 ± 0.42 months (CI: 3.14 – 4.86). 13 (23.2%) patients interrupted the treatment, but 9 of them had negative cultures for 
MBT at this time. These patients received bedaquiline for 1 to 14 months. Treatment failure was recorded in 12 (21.4%) patients, and 4 (7.14%) 
patients died during the intensive treatment phase. In general, 27 patients with a successful outcome had negative cultures at the end of the intensive 
phase and 9 patients who effectively completed the intensive phase but interrupted the treatment continuation phase. In total, 36 patients (64.3%) 
had a successful treatment outcome. Conclusion. The analysis showed that routine administration of the drug without consideration for treatment 
compliance increases the effectiveness of the intensive phase (64.3%) and does not significantly affect general effectiveness of the treatment (48.2%). 
The high frequency of treatment interruption remains a serious obstacle to improving the treatment effectiveness.
Key words: tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis, bedaquiline, treatment regimen, treatment effectiveness.
Conflict of interest. The author declared no conflict of interest.
Funding. The study was performed without any sponsorship.
Voluntary informed consent was not issued (retrospective study).

For citation: Balasaniantc G.S. Effectiveness of chemotherapy of multidrug-resistant tuberculosis using bedaquiline. Pul’monologiya. 2022; 32 (1): 
103–108 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-1-103-108

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


104 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (1): 103–108. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-1-103-108

Баласанянц Г.С. Эффективность химиотерапии у больных туберкулезом с МЛУ возбудителя с использованием бедаквилина

Одним из серьезных препятствий на пути элимина-
ции микобактерий туберкулеза (МБТ) как возбуди-
теля массового инфекционного заболевания остается 
феномен множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ) МБТ к противотуберкулезным препара-
там (ПТП) [1, 2].

Причин, по которым для пациентов этой кате-
гории сложно добиться высоких показателей эф-
фективности лечения, несколько. В первую оче-
редь, это недостаток новых ПТП с бактерицидной 
активностью в отношении МБТ, которые позволи-
ли бы составить эффективную схему химиотерапии 
(ХТ) [3]. Важную роль играет социальный статус 
больных, не способных к длительному системати-
ческому приему лекарственных препаратов; в связи 
с этим со временный продолжительный (20–26 мес.) 
режим лечения (длительность режима обусловлена 
использованием относительно слабых ПТП резерв-
ного ряда) малоэффективен [4]. В условиях огра-
ниченности ПТП значительный вклад в снижение 
эффективности противотуберкулезной терапии 
вносят сопутствующие заболевания, при которых 
отягощается течение туберкулезного (ТБ) процесса 
и развиваются побочные реакции [5, 6].

Таким образом, если рассматривать все причины 
низкой эффективности лечения ТБ при МЛУ, то ос-
новной остается отсутствие новых химиопрепаратов, 
из-за которого невозможно составить эффективную 
схему лечения, уменьшить количество принимаемых 
препаратов хотя бы до 4 максимально эффективных 
(как при лечении лекарственно-чувствительного ТБ), 
сократить сроки лечения, оперативно менять набор 
лекарств при развитии среднетяжелых и тяжелых по-
бочных реакций. Поэтому появление нового ПТП 
бедаквилина с оригинальным механизмом действия 
воспринято фтизиатрами с большим энтузиазмом. 
Препарат вошел в активную фтизиатрическую пра-
ктику и стал важным компонентом терапии больных 
с МЛУ МБТ [7–9].

Целью исследования явилась оценка эффективно-
сти лечения больных с МЛУ МБТ с использованием 
в схеме терапии бедаквилина в противотуберкулезных 
стационарах Санкт-Петербурга.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели изучены данные 
о лечении в 2017 г. всех пациентов с МЛУ МБТ (n = 56: 
66,1 % – мужчины; возраст – 19–74 года; средний воз-
раст – 41,0 ± 2,0 года), в схему терапии которых был 
включен бедаквилин (доверительный интервал (ДИ) – 
37,1–44,9).

Согласно современным международным и оте-
чественным клиническим рекомендациям [10, 11], 
основной задачей ХТ при ТБ является прекращение 
бактериовыделения (БВ), поэтому эффективность 
всего курса лечения оценивалась именно в интенсив-
ную фазу. Кроме того, согласно инструкции, длитель-
ность приема бедаквилина составляет 6 мес. Препарат 
назначается только в интенсивную фазу лечения [7, 
11]. Бедаквилин включался в схему лечения, состоя-

щую минимум из 4 ПТП, к которым у пациентов была 
сохранена чувствительность МБТ.

Лекарственная устойчивость (ЛУ) МБТ по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) обозначалась как множественная при выявле-
нии ЛУ как минимум к 2 ПТП – изониазиду и рифам-
пицину одновременно. Если помимо ЛУ к изониазиду 
и рифампицину у возбудителя определялась ЛУ к лю-
бому из фторхинолонов и инъекционных антибак-
териальных препаратов (канамицин, амикацин или 
капреомицин), то такая ЛУ обозначалась как широ-
кая (ШЛУ). При наличии ЛУ к одному из указанных 
резервных препаратов (фторхинолоны или инъекци-
онные антибактериальные препараты) указывалось 
на преширокую (пре-ШЛУ) МБТ. ШЛУ и пре-ШЛУ 
МБТ в мировой практике рассматриваются как наи-
более отягощенные случаи МЛУ МБТ, поэтому такие 
варианты МЛУ часто разделяются ввиду их серьезной 
эпидемической, клинической и экономической зна-
чимости [12, 13]. 

У 15 (26,8 %) пациентов отмечен впервые выяв-
ленный ТБ, 41 (73,2 %) больной ранее неоднократно 
получал противотуберкулезное лечение, инвалид-
ность по ТБ (в основном 2-я группа) установлена в 37 
(66,1 %) случаях.

У 48 (85,7 %) пациентов диагностирован ТБ ор-
ганов дыхания, у 14,3 % – внелегочный ТБ. Во всех 
случаях ТБ органов дыхания выявлены деструктивные 
изменения в легких и МБТ, среди клинических форм 
доминировали инфильтративный и фиброзно-кавер-
нозный ТБ легких.

Курение установлено у 82,1 % пациентов, наркома-
ния – у 21,4 %, алкоголизм – у 32,1 %, сопутствую щие 
заболевания не выявлены только у 18 (14,3 %) боль-
ных, в остальных случаях зарегистрированы 35 раз-
нообразных болезней, из которых наиболее часто 
встречались хронические гепатиты B и С (39,3 %), 
инфицирование вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) (21,4 %), хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (19,9 %) (в основном – хронический 
бронхит (12,5 %)), хронический гастрит (7,14 %). Все 
пациенты с сочетанием ТБ и ВИЧ-инфекции получа-
ли антиретровирусную терапию, уровень CD4-клеток 
колебался от 30 до 2 260 (медиана (Me) – 237; ДИ – 
149,5–616).

У 25 (44,6 %) больных с БВ отмечено умеренное 
и обильное БВ (рост на плотных питательных средах – 
20–100 и > 100 колоний соответственно). Преобладали 
пациенты с ШЛУ – 43 (67,8 %); у 7 (12,5 %) больных 
определялась пре-ШЛУ МБТ, у 6 (10,7 %) – МЛУ. Сре-
ди лиц с МЛУ МБТ отмечена ЛУ в среднем к 4,2 пре-
парата, а среди пациентов с ШЛУ устойчивость МБТ 
была субтотальной – 7,5 препарата (ДИ – 5,65–9,35).

У пациентов со впервые выявленным ТБ (n = 15) 
установлена первичная МЛУ. Из 15 больных, ранее 
никогда не получавших противотуберкулезное ле-
чение, ШЛУ отмечена в 8 случаях, пре-ШЛУ – в 5, 
МЛУ – в 2. Сопутствующие заболевания диагности-
рованы у 13 (86,7 %) больных.

Из пациентов, ранее получавших противотубер-
кулезное лечение, на момент принятия решения 
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о назначении бедаквилина первичная ЛУ отмечена 
в 9 (21,95 %) случаях, вторичная – в 24 (58,54 %); 
в 8 (19,51 %) случаях данные о предыдущей ЛУ от-
сутствовали. Препараты резервного ряда принимали 
36 (87,8 %) пациентов. Перед началом интенсивной 
фазы лечения в этой группе МЛУ МБТ установлена 
у 2 больных, пре-ШЛУ – в 5; в 34 (82,9 %) случаях – 
ШЛУ МБТ.

Эффективность интенсивной фазы ХТ и основного 
курса лечения оценивалась по показателю прекра-
щения БВ. Эффективность основного курса лечения 
оценивалась по принятой международной классифи-
кации: лечение завершено успешно (БВ прекраще-
но), неудача лечения (завершен полный курс лечения, 
но БВ не прекращено), лечение прервано (в т. ч. боль-
ной выбыл). Отмечен 1 летальный исход [14].

Статистическая обработка материала выполне-
на в Microsoft Excel. Длительность лечения и приема 
бедаквелина представлены в виде среднего ± ДИ. 
Остальные данные представлены в виде Me с указа-
нием размаха от 1-го (25 %) до 3-го (75 %) квартиля.

Результаты

У всех больных со впервые выявленным ТБ лечение 
бедаквилином началось сразу после получения резуль-
татов исследования лекарственной чувствительности 
МБТ. Что касается пациентов, ранее получавших ле-
чение, то среди них длительность безуспешного ле-
чения до последней госпитализации и назначения 
схемы с использованием бедаквилина различалась 
от нескольких дней до 25 мес. (Me – 2 мес.; ДИ – 
1–3,8 мес.). В описываемый этап лечения бедаквилин 
назначался всем пациентам с самого начала терапии.

Полный курс бедаквилина получили 35 пациен-
тов, неполный (от нескольких дней до 4 мес.) – 16, 
> 6 мес. – 5 больных (пациенты с ШЛУ, у которых 
выполнялись операции, получали повторный курс 
бедаквилина при возобновлении интенсивной фазы 
лечения на послеоперационном этапе, т. к. им не-
возможно было составить 4-компонентную схему ле-
чения). Средняя длительность приема бедаквилина 
составила 4,7 ± 0,3 мес.

Результаты полного курса лечения таковы: эффек-
тивное завершение лечения отмечено у 27 (48,2 %) 
пациентов, неудача лечения – у 12 (21,4 %), умерли 
4 (7,2 %), прекратили лечение 13 (23,2 %) пациентов.

Среди больных, эффективно завершивших ле-
чение (n = 27), полный курс бедаквилина в течение 
интенсивной фазы получили 20 (74,1 %) пациентов – 
7 из 15 больных со впервые выявленным ТБ и 20 из 
41 (48,8 %) ранее леченых. Длительность приема бе-
даквилина среди эффективно завершивших лечение 
составила 4,7 ± 0,32 мес. (ДИ – 4,4; 5,0), продолжи-
тельность интенсивной фазы – 8,7 ± 0,21 мес. (ДИ – 
8,4; 8,8).

Среди эффективно завершивших лечение па-
циентов (n = 22) выявлена ШЛУ; пре-ШЛУ и МЛУ 
отмечена в 3 и 2 случаях соответственно. Средний 
срок прекращения БВ в этой группе составил 4,00 ± 
0,42 мес. (ДИ – 3,14–4,86).

Хирургическое лечение проводилось у 15 (55,6 %) 
пациентов, 5 из них повторно назначен бедаквилин, 
однако на момент операции они были абациллирова-
ны. В дальнейшем успешное лечение продолжилось, 
у этих больных отмечено эффективное завершение 
основного курса.

Если оценивать эффективность лечения по при-
знаку прекращения БВ в конце интенсивной фазы, 
кроме 27 пациентов, у которых зарегистрирован 
эффективный исход полного курса лечения, интен-
сивную фазу лечения с абацилированием завершили 
9 пациентов, в дальнейшем прекративших терапию 
на фазе продолжения лечения (всего 36 пациентов); 
положительный результат лечения составил 64,3 %.

Отказались от лечения 13 (23,2 %) пациентов; 
у 10 из них на момент прекращения терапии БВ уже 
не определялось. Это были лица, получавшие бедак-
вилин в течение 1–14 мес. В интенсивную фазу пре-
рвали лечение 3 больных – 1 ушел из стационара после 
1-го месяца, 1 – после 2-го, 1 – после 3-го месяца 
лечения. Из 3 пациентов, самовольно ушедших из ста-
ционара в интенсивную фазу, БВ сохранялось у 2.

Не завершили основной курс 9 пациентов, которые 
прервали лечение на фазе продолжения. Причинами 
отказа от лечения явились окончание интенсивной 
фазы и переход на амбулаторное лечение; 2 больных 
отказались от лечения сразу после выписки из ста-
ционара, остальные – на более поздних сроках фазы 
продолжения.

Среди 13 случаев отказа от лечения в 2 случаях 
диагностирован впервые выявленный ТБ; 11 паци-
ентов получали ПТП до описываемого этапа терапии. 
Из ранее получавших лечение первичная МЛУ МБТ 
отмечена у 2 больных, у остальных – вторичная МЛУ, 
обусловленная предыдущими отказами от лечения, 
однако такие пациенты считали прекращение терапии 
нормой.

Неэффективность лечения зафиксирована у 12 
(21,4 %) пациентов; у всех сохранялось БВ после 
интенсивной фазы и окончания основного курса 
лечения. В этой группе ТБ был впервые выявлен 
у 4 (26,7 %) больных; 8 (19,5 %) пациентов ранее по-
лучали лечение, причем среди последних первичная 
ЛУ МБТ зарегистрирована у 2, вторичная – у 6.

В период интенсивной фазы лечения скончались 
4 (7,14 %) пациента: 1 молодой человек 19 лет со впер-
вые выявленным ТБ и тяжелым течением сопутствую-
щего сахарного диабета и 3 ранее получавших лечение 
со вторичной, практически тотальной ЛУ, у 1 из них 
на фоне ВИЧ-инфекции развился генерализован-
ный ТБ.

Как показано на рис. 1, всем пациентам, кроме 
бедаквилина, чаще всего назначались фторхинолоны 
(100 %), линезолид (91,1 %) и циклосерин (87,5 %). 
Выбор препаратов обусловлен данными по спектру 
ЛУ МБТ и клинической целесообразностью. Кроме 
того, часто назначался пиразинамид (71,4 %).

При эффективном результате лечения отмечена 
аналогичная частота назначения ПТП, за исключе-
нием более редкого назначения пиразинамида, однако 
различия по данному химиопрепарату недостоверны 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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(р > 0,05) (рис. 2). Следует отметить, что при значи-
тельной доле ШЛУ среди случаев резистентного ТБ 
с фактически субтотальной ЛУ врачи вынуждены были 
часто (73,2 %) включать в схему лечения и параамино-
салициловую кислоту (ПАСК), однако ВОЗ (2018) [6] 
рекомендуется делать это в последнюю очередь.

Следует подчеркнуть, что при положительном ис-
ходе лечения из предлагаемой 4-компонентной схемы 
пациенты не получали по 1 препарату (n = 7), 2 препа-
рата (n = 3), 3 препарата (n = 1), однако лечение было 
эффективным.

По данным ВОЗ и отечественных клинических ре-
комендаций, независимо от спектра ЛУ при назначе-
нии бедаквилина из фторхинолонов следует выбирать 
левофлоксацин из-за риска появления кардиоток-
сических побочных реакций (увеличение интервала 
QT, развитие QT-патий) (при сочетании бедаквили-
на и моксифлоксацина) [6, 7]. Большинство врачей 
придерживались этого принципа. Однако при ШЛУ 
(устойчивости к левофлоксацину) при назначении это-
го препарата эффективность лечения может снижать-

ся, поэтому в 22,6 % случаев назначался бедаквилин 
в сочетании с моксифлоксацином. При еженедельном 
электрокардиографическом контроле ни в одном слу-
чае увеличения интервала QT не отмечено.

Обсуждение

Официально задокументированная (2017) эффектив-
ность лечения пациентов с МЛУ МБТ в мире соста-
вила 55,5 %, в Российской Федерации – 54,5 % [1, 
15]. По ШЛУ возбудителя успешные результаты ХТ 
в мире еще ниже – 33,3 % [10, 15]. С этой точки зре-
ния полученный результат эффективного завершения 
полного курса лечения при доминировании пациентов 
с ШЛУ, составивший 48,2 %, был незначительно выше 
приведенных официальных данных.

Если учитывать непосредственный факт прекра-
щения БВ, на которое направлено действие ПТП 
(т. к. противотуберкулезный эффект от назначения 
бедаквилина и приверженность лечению – 2 разных 
аспекта лечения больных ТБ), то успешность лечения 

Рис. 1. Противотуберкулезные препараты (помимо бедаквилина), которые получали все пациенты в процессе лечения
Примечание: ПАСК – парааминосалициловая кислота.
Figure 2. Antituberculosis drugs (other than bedaquiline) that all patients received during treatment

Рис. 2. Противотуберкулезные препараты (помимо бедаквилина), которые получали пациенты, эффективно завершивших лечение
Примечание: ПАСК – парааминосалициловая кислота.
Figure 2. Antituberculosis drugs (other than bedaquiline) that were administered to the patients who completed the treatment effectively
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повышается до 64,3 %. В таком случае можно конста-
тировать, что результативность терапии при включе-
нии в схему бедаквилина повышается.

Тем не менее по данным настоящего исследования 
показано, что даже обобщенный положительный итог 
лечения существенно ниже такового, полученного при 
клинических испытаниях препарата как за рубежом, 
так и в Российской Федерации, что свидетельствует 
о неизбежном различии результатов при использова-
нии лекарств и технологий в клинических испытаниях 
и реальной клинической практике [16–19].

У каждого 5-го пациента отмечено неэффектив-
ное завершение лечения, и это ожидаемо при таком 
сочетании спектра ЛУ с преобладанием ШЛУ возбу-
дителя (67,8 %) с субтотальной устойчивостью МБТ 
(в среднем – к 7,5 химиопрепарата) и длительности 
туберкулезного анамнеза (8 из 12 пациентов ранее 
неоднократно получали лечение).

Тем не менее по данным исследования показано, 
что отказ от терапии (23,4 %) оказывает более нега-
тивное влияние на его исходы, чем спектр ЛУ, и этот 
факт никак нельзя игнорировать.

При терапии ЛУ ТБ используется многокомпо-
нентная полихимиотерапия, поэтому для уточнения 
влияния бедаквилина на успешность лечения оце-
нивалась частота назначения лекарственных средств 
среди всех эффективно излеченных пациентов. При 
сравнении рис. 1 и 2 показано, что в целом применя-
лись схожие схемы, а неудачи лечения не были об-
условлены использованием более слабой комбинации 
химиопрепаратов.

ВОЗ и федеральными клиническими рекоменда-
циями установлена схема лечения пациентов с МЛУ 
и ШЛУ МБТ с применением 6–7 ПТП [6, 20], однако 
в клинической практике МЛУ и ШЛУ, как правило, 
не ограничивается устойчивостью к 2 или 4 лекарствам 
соответственно, поэтому соблюдался принцип ВОЗ – 
схема лечения составлялась из минимум 4 лекарств [6]. 
Такими химиопрепаратами, помимо бедаквилина, яв-
лялись линезолид, левофлоксацин / моксифлоксацин 
и циклосерин (см. рис. 1, 2). По данным последних ре-
комендаций ВОЗ (2018), по градации ПТП для лечения 
МЛУ подтверждена правильность принятого решения, 
т. к. именно эти 3 лекарства обозначены ВОЗ как прио-
ритетные при лечении МЛУ или рифампицин-рези-
стентного ТБ [6, 11]. Данная триада также предлагается 
отечественными клиническими рекомендациями по ТБ 
у взрослых в качестве обязательных ПТП в схеме лече-
ния МЛУ и ШЛУ ТБ [20].

Заключение

По результатам анализа вклада бедаквилина в ле-
чение пациентов с ТБ при МЛУ, в т. ч. ШЛУ МБТ, 
продемонстрировано, что при рутинном назначении 
препарата по медицинским показаниям без отбора 
пациентов по принципу приверженности лечению 
эффективность терапии повышается на 10–20 %, при-
чем это происходит в равной степени как среди боль-
ных со впервые выявленным ТБ, так и среди ранее 
получавших ПТП. Серьезным препятствием на пути 

повышения эффективности лечения остается низкая 
мотивация, которая обусловливает высокую частоту 
случаев прекращения терапии больными. Необходи-
мо отметить, что для предотвращения многократных 
случаев неэффективности терапии представляется 
обоснованным начинать лечение всех, тем более – 
больных со впервые выявленным ТБ с МЛУ сразу 
со включения в схему бедаквилина, а не сохранять 
назначение этого препарата в качестве последней на-
дежды для пациента при МЛУ МБТ.
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